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Situacion de México respecto a América

Latina

Clotilde Estrada Carsolio *

El nuestro, es un pais de grandes retos a vencer
y metas que cumplir. Con los datos proporcio-
nados por la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) de su publicacién «Suministro
de Sangre para Transfusiones en los Paises de
Latinoamérica y del Caribe 2010 y 2011», po-
demos concretar las oportunidades de desarrollo
y trabajo que como miembros de la comunidad
de Medicina Transfusional tenemos.

Por demds estd decir que la nuestra es una
comunidad siempre dispuesta a vencer retos;
en ocasiones, incluso, en forma heroica, en pro
de salvar vidaos.

México recibié en 2010y 2011 un promedio
de 1'733,975 unidades/ano de sangre, de las
cuales sélo 2.37% fueron obtenidas de donantes
voluntarios no remunerados; no hay registro de
recepcion de unidades provenientes de donado-
res remunerados; sélo a 98% de las unidades
les fue realizado el tamizaje para VIH, VHC,
HBsAg vy sifilis. Asimismo, para T. cruzi sélo se
realizé el tamizaje a 87% y no se practicd (HTLV)
a ninguno.

En el caso de la eficiencia respecto al pro-
medio de procesamiento de unidades, se pro-
cesan 3,105 unidades/afo en 559 centros de
recolecciéon, lo cual significa 11.6 unidades/
dia, en décimo lugar en relacién a 19 paises de
Latinoamérica, procesando el 50% de unidades
que procesa Brasil y 14.8% menos que las que
procesa Argentina.

Respecto al aprovechamiento de las uni-
dades, se ha contado con una disponibilidad
promedio de 1°188,100 y un promedio de des-
carte de unidades de 705.693. Estas cifras nos
demuestran que el mejor camino para hacer
mds eficiente el uso de las unidades obtenidas
es la regionalizacién de los centros de captacion
y procesamiento, asi como la estructuracién de
una base nacional de datos cuyo manejo con
altos indices de calidad nos ayude a ser mds
eficientes y con mejor calidad en la obtencién,
procesamiento y aprovechamiento de las uni-
dades de sangre.

Tanto de los donadores voluntarios como de
los de reposiciéon hubo un diferimiento del 33%,

Fuente: Suministro de sangre para transfusiones en los paises de Latinoamérica y del Caribe 2010y 2011. Publicado por la Unidad de
Medicamentos y Tecnologias Sanitarias, Departamento de Sistemas y Servicios de Salud (HSS), Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS), Julio de 2013.

*  Presidente de la Asociacién Mexicana de Medicina Transfusional AC

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/medicinatransfusional/

Rev Mex Med Tran, Vol. 6, Nam. 1, pp 5-6 * Septiembre - Diciembre, 2013 5



lo cual nos alerta sobre la falta de informacién
que se ofrece a los candidatos a donar sangre.

Estas cifras nos hacen poner los pies sobre la
tierra respecto a la situacién que ocupa México y
los retos a vencer con el trabajo conjunto de to-
dos los bancos de sangre y servicios de medicina
transfusional del pais, independientemente de
la marca de la institucién a la que pertenezcan,
puUblica o privada.

Nuestro pais merece que hagamos un mayor
esfuerzo del que hemos hecho hasta ahora y
sabemos que tenemos la capacidad y las he-
rramientas para vencer lo que la tecnologia y
la ciencia nos pongan como retos.

Los miembros de la Asociacién Mexicana
de Medicina Transfusional, A.C. (AMMTAC)
trabajomos en conjunto con las autoridades
gubernamentales y tenemos la responsabili-
dad de potenciar las actividades que ayuden a
obtener las donaciones de sangre de la mejor

Estrada CC. Situacién de México respecto a América Latina

calidad posible, incluso mediante la sensibili-
zacién del personal de salud encargado de la
recepcién de los candidatos a donar sangre,
de tal forma que el donador se sienta invita-
do a contribuir de manera recurrente con sus
donaciones.

La AMMTAC se ha encargado de promover la
donacién voluntaria regular a través de campa-
fias escolares en las que nifos y j6venes expre-
san la importancia de donar sangre en forma
altruista, y en el caso de la poblacién general,
se generd el video «Hoy por todos» (descargable
a través de la pdgina y a través del Facebook
de la Asociacién) en el que se informa sobre la
necesidad de donacién de sangre voluntaria y
regular, asi como las condiciones en las que se
puede acudir a donar; asimismo, en la pégina
de la AMMTAC se ha generado un directorio
para que el publico en general sepa qué bancos
de sangre tiene cerca y pueda acudir a ellos.
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Resumen

Introduccién: Para un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas se calcula una dosis con base en las
células nucleadas totales (CNT) por kilogramo de peso:
una mayor celularidad cubrird una mayor cantidad de
kilogramos. Identificar variables durante la recoleccién
de sangre de cordén umbilical permite asegurar una
cantidad 6ptima de CNT. Material y métodos: Se
revisaron los registros de unidades recolectadas en el
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional
«La Raza» de febrero de 2006 a febrero del 2008. Se
analizaron: volumen inicial de la unidad de sangre de
cordén umbilical, némero de gesta, semanas de ges-
tacién, CNT. Identificando la presencia de correlacién
mediante las pruebas de Kruskal Wallis y t de Student,
se elaboré una curva ROC definiendo los puntos de
cohorte para una concentracién de 8 x 108 de CNT en
variables que contaran con correlacién significativa.
Resultados: Se analizaron 250 unidades de sangre de
cordén umbilical; 92.75 mL volumen inicial promedio,
6.6344 x 108 CNT promedio, una moda de 39 semanas
de gestacién y una moda de una gesta. Las CNT se co-
rrelacionan con el volumen (prueba de t con p < 0.001).
Considerando una sensibilidad de 89.9%, el punto de
corte es 75 mL. Conclusién: El volumen inicial mostré

Abstract

Introduction: To execute hematopoyetic stem cell
transplantation is necessary calculated a cellular dose
measuring the nuclead total cells (NTC) per kilogram,
to more cellularity is cover a mayor kilograms. Identify
variable while the recollection of cord blood makes reach
a optimal CNT count. Material and methods: Units
from Cord Blood Bank from Centro Médico Nacional «La
Raza» in Mexico City, from February 2006 to February
2008, contemplated: initial volume unit, gesta, weeks
of gestation, NTC. Assessment the correlation using
a student t and Kruskal Wallis statistics in each case,
following a ROC construction to delimit the cut off for
the volume considered a 8 x 108 NTC as minimum in
significative variables. Results: Were analyze 250 cord
blood units (BCU); 92.75 mL as initial volume mean, 6.63
x 108 TNC as mean, 39 gestation weeks as mode and
one gesta as mode. The TNC correlated with the initial
volume (Student’s t, p < 0.001). The cut off to reach 8
x 108 TNC is 75 mL with 89% of sensibility. Conclusion:
The initial volume shows sadistic correlation to achieve
an adequate TNC harvest.

Banco Central de Sangre. Centro Médico Nacional «La Raza» (CMN-LR). Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Hospital General, CMN-LR, IMSS.
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correlacién estadisticamente significativa para obtener
una adecuada cosecha de CNT.

Palabras clave: Sangre de cordén umbilical,
células progenitoras hematopoyéticas.

Introduccion

A partir de los afos ochenta en que se efectta
el primer trasplante con células provenientes de
sangre de cordén umbilical (SCU),' éstas se han
convertido en una fuente importante de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) para los
pacientes con padecimientos oncohematolégi-
cos?® principalmente pediétricos* y actualmente
en pacientes adultos.

El factor principal de la limitacién para un uso
amplio de SCU para el trasplante es la dosis
celular.® Se sabe que las células progenitoras se
encuentran en la poblacién de células nucleadas
y expresan CD34+. El nUmero recomendado de
células nucleadas totales (CNT) para el trasplan-
te de SCU es de 2.7 x 107/kg de peso corporal.®’

Dado que un trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas se basa en la cantidad
de células nucleadas totales por kilogramo de
peso, resulta légico considerar que a mayor
celularidad de una unidad se podrd cubrir
mayor cantidad de kilogramos. Con base en
esto, durante la recoleccién de SCU resulta
relevante identificar qué variables permiten
asegurar por lo menos una cantidad éptima de
células nucleadas totales. En el Banco de Cé-
lulas de Cordén Umbilical del Centro Médico
Nacional «La Raza» se realizé un estudio (no
publicado) en el cual se cuantificé el nimero
de CNT y CD34+, obteniendo los siguientes
resultados: la mediana del contenido de CNT
fue de 62 x 107 (9.2 a 184), suficiente para un
paciente de 24.8 kg y de CD 34 + la mediana
fue de 31 x 10° (3.6 a 245), para un paciente
de 18.23 kg.

Key words: Umbilical cord blood,
stem cells.

En la literatura existen trabajos en los que se
ha estudiado: el tipo de recoleccién (in utero o
ex utero);’ la forma del nacimiento (vaginal o
cesdrea), el nUmero de gesta, la edad gestacio-
nal, el peso del recién nacido, la edad materna,
el volumen de la unidad recolectada, y el sexo,
sin llegar a un consenso.'®'* El largo del cordén
umbilical, el peso de la placenta y el peso del
recién nacido se han asociado con el volumen
de recoleccién de la unidad de SCU.'2'3 Sin em-
bargo, en nuestro pais no se encuentran estudios
publicados al respecto.

Material y métodos

Se revisé de manera retrospectiva el registro
de las unidades recolectadas en el Banco
Central de Sangre (BCS) del Centro Médico
Nacional «La Raza» de febrero de 2006 has-
ta febrero del 2008. Se recabd informacién
sobre las siguientes variables: Volumen ini-
cial de la unidad de SCU; nimero de gesta;
semanas de gestacién; nimero de células
nucleadas totales.

La cuenta de células nucleadas totales se
realizé6 con CELL-DIN 1700 (ABBOT).

El proceso, desde la obtencién de la reco-
leccién de SCU hasta su criopreservacién, fue
llevado a cabo dentro de las primeras 72 horas.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete
SPSS versién 13.0.

Resultados

Se analizaron un total de 250 unidades de san-
gre de cordén umbilical recolectadas de febrero
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de 2006 a febrero de 2008, obteniendo los
siguientes resultados:

Una media de 39 semanas de gestacién; una
media de 92.75 mL de volumen inicial y una
media de 6.6344 x 108 CNT, una moda de 39
semanas de gestacién; una moda de una gesta.

La figura 1 muestra: A) Concentracién de
CNT respecto a las semanas de gestacién, B)
Concentracién de CNT respecto a nimero de
gesta y C) Concentracién de CNT respecto al
volumen inicial. Se realizé la prueba estadistica
de Kruskal Wallis para evaluar las variables no
paramétricas y la prueba t de Student para las
variables paramétricas.
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Se realizé un modelo de regresién lineal entre
el volumen inicial y CNT (Figura 2).

Al observar que la Unica variable que tenia
asociacién con la cantidad de CNT es el volu-
men, se procedié a construir una curva ROC
(Figura 3).

Se definié como punto de corte 75 mL de san-
gre de cordén umbilical con una sensibilidad de
89% para obtener una cosecha de 8 x 108 CNT.

Discusion
Se puede observar que, a pesar de reportes inter-

nacionales que refieren que el nimero de gesta
o el nimero de semanas de gestacién influyen en
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Figura 1.

Se realiz6 una prueba de Kruskal-Wallis para relacionar el
nimero de gesta con el nimero de células nucleadas totales,
siendo de 0.52, asi como para relacionar el nimero de gesta
con el nimero de células nucleadas totales, obteniéndose
0.45.

Para relacionar el volumen con el niimero de células nucleadas
totales se aplico la prueba t de Student, siendo significativa
la diferencia p < 0.01.
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la cosecha de CNT, en nuestra serie no fue asi;
probablemente se deba a que nuestra poblacién
es sumamente homogénea y estas variaciones

especificidad de 70%; lo que quiere decir que de
10 unidades recolectadas, que obtengan un mi-
nimo de 75 mL, probablemente ocho sean dtiles.

podrian ser atribuidas a diferencias raciales.

Aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el nUmero de gestas y las
CNT, se observa una tendencia hacia la disminu-
cién de las CNT conforme aumenta el nimero de
gestas. En cambio, el nimero de CNT se man- 0.8
tiene constante cuando se considera la de SDG.

1.0

Coincidiendo con investigaciones internacio- T
nales, la principal variable que presenté aso- 2064
ciacién con el nUmero de CNT fue el volumen, £z
siendo una relacién de dosis respuesta, es decir, mo 4
a mayor volumen mayor nimero de CNT. .

Si utilizamos 75 mL como minimo en la reco-
leccién se obtiene una sensibilidad de 89% y una 0.2

20.004 0.0-— | | | | |
o 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

15.00
- Figura 3. Curva ROC.
£10.00
z "
o Positivo es mayor
o igual que (a) Sensibilidad 1-Especificidad
5.00
74.8150 .899 .715
o . 74.8750 .899 .709
a R'Sq Linear = 0.237
0.00 1 75.0250 .899 .704
SOIOO 75IOO 106 00 125I 00 15[I) 00 175I 00 75180 AL 633
' ' olini ‘ ‘ 75.2950 899 687
75.6150 .899 .682

Figura 2.

Resumen del modelo.

Estadisticos de cambio

Error tip. Sig. del

R cuadro dela  Cambioen Cambio cambio
modelo r R cuadro  corregida  estimacion R cuadro enF gl1 gl 2 enF
1 487a 237 .234 2.35017 .237 76.358 1 246 .000

a Variables predictoras: (constante), volini.

10 Rev Mex Med Tran, Vol. 6, Nim. 1, pp 7-11 ¢ Septiembre - Diciembre, 2013



Benitez-Arvizu Gy cols. Una cosecha adecuada de células nucleadas totales en sangre de cordén umbilical

Conclusion

En este estudio observamos que un punto de
corte adecuado para el volumen es de 75 mL
de SCU para una cosecha de 8 x 108 de CNT,
las demds variables al parecer no influyeron en
la cuenta de CNT.
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Resumen

Antecedentes: El procedimiento de aféresis permite
colectar componentes especificos con alta calidad pero
provoca cambios en las concentraciones séricas de calcio
y magnesio debidas a la infusién de citrato. Obijetivo:
Comparar los niveles séricos de calcio (Ca), magnesio
(Mg), zinc (Zn), cobre (Cu) y hormona paratiroidea
(HPT) pre y postplaquetaféresis. Materiales y métodos:
Se realiz6 un estudio prospectivo en 105 donadores.
Fueron medidos los niveles séricos tanto basales como
post-procedimiento de HPT, Ca, Mg, Zn, y Cu por medio
de potenciometria de iones selectivos, punto final, ab-
sorcién atémica y quimioluminiscencia de fase sélida en
dos sitios. En los casos de reacciones adversas, se tomé
una muestra para analizar las concentraciones de la
hormona y los minerales. Intentamos correlacionar dieta
y reacciones adversas con los niveles de los elementos
mencionados anteriormente. El andlisis estadistico utili-

Abstract

Background: Apheresis allows to collect specific and
high-quality blood components but changes serum
calcium and magnesium concentrations due to citrate
infusion. Aim: To compare pre and post-plateletpheresis
serum levels of calcium (Ca), magnesium (Mg), zinc (Zn),
copper (Cu) and parathyroid hormone (PTH) among do-
nors. Materials and methods: Prospective study including
105 donors. Basal and post-procedure serum levels of
PTH, Ca, Mg, Zn and Cu were measured by ion selective
potentiometry, final dot, atomic absorption and solid
phase two site chemoluminiscence. In case of adverse
reactions a blood sample was drawn to analyze concen-
trations of such hormone and minerals. We intended to
correlate both, diet and adverse reactions with levels of
aforementioned elements. Statistical analysis included
X2 and ANOVA. Protocol was approved by the ethical
and research committee. Results: One hundred five

* Instituto Nacional de Cancerologia.
** Instituto Nacional de Perinatologia. México, D.F, México.
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zado fue X2 y ANOVA. El protocolo fue aprobado por
el comité de ética e investigacion. Resultados: Fueron
estudiados ciento cinco donadores (68 masculinos 'y 37
femeninos). Los niveles de HPT se triplicaron, en tanto
que los niveles de Ca, Mg, Zn, y Cu disminuyeron sig-
nificativamente especialmente en las mujeres de mas de
treinta afos. Conclusiones: La plaquetaferesis indujo
hiperparatiroidismo secundario en tanto que Ca, Mg,
Cu y Zn fueron quelados. Los resultados nos instan a
evaluar la cinética de éstos cambios y hacer seguimiento
de una cohorte de donadores con densitometria 6sea
para asegurar que las plaquetaferesis repetitivas no se
conviertan en un riesgo a largo plazo para osteopenia
u osteoporosis.

Palabras clave: Plaquetaféresis, hiperparatiroidismo,
efectos adversos y aféresis.

Antecedentes

Los procedimientos de aféresis son métodos muy
eficaces para colectar componentes sanguineos
especificos, tales como: plaquetas, leucocitos,
plasma y progenitores hematopoyéticos. Tienen
las siguientes ventajas: la coleccién de productos
sanguineos es regularmente de alta calidad y
permite una mayor frecuencia en la donacién
de dichos componentes. Sin embargo, frecuen-
temente se acompafia de una serie de efectos
adversos agudos (especialmente en las concen-
traciones del calcio y del magnesio en el suero)
debido a la infusién del citrato durante todo el
proceso de la donacién. Es sabido que el citrato
es un rapido y eficaz quelante del calcio, pero
también el hecho de que el citrato sea metaboli-
zado y produzca bicarbonato provoca una mayor
unién del calcio ionizado a las proteinas. plas-
maticas.! Sin embargo, los efectos a largo plazo
solamente han sido escasamente explorados.'?

Objetivo: Comparar las concentraciones
séricas de calcio, magnesio, cobre, zinc y pa-
rathormona pre y postplaquetoféresis en los
donantes, y correlacionar las concentraciones

donors (68 males and 37 females) were studied. PTH
levels increased three-fold whereas Ca, Mg, Zn and Cu
levels significantly decreased specially in women older
than 30 years. Conclusions: Plateletpheresis induced a
secondary hyperparathyroidism while Ca, Mg, Cu and
Zn were chelated. These results urges us to assess the
kinetics of these changes and to follow a cohort of donors
with bone densitometry in order to assure that repetitive
plateletpheresis does not become a long-term risk for
osteopenia and osteoporosis.

Key words: Plateletpheresis, hyperparathyroidism, ad-
verse effects and apheresis.

de dichos elementos con la sinftomatologia que
se pudiera presentar durante la realizacién de
la plaquetoféresis.

Material y métodos

Estudio prospectivo que se realizé6 en 105 do-
nantes sanos de plaquetoféresis, que acudieron
al Banco de Sangre del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan). Todos los procedimien-
tos de aféresis se realizaron con el separador
Amicus (Fenwal, Deerfield, IL). Determinamos
los niveles séricos basales y postprocedimiento
de los siguientes cationes: calcio (Ca), magne-
sio (Mg), zinc (Zn) y cobre (Cu), asi como de la
parathormona (PTH) a través de las siguientes
metodologias: potenciometria de ion selectivo
(para Ca y Mg), empleando el equipo Synchron
LX20 Plus, Beckman-Coulter (Brea, CA); para la
determinacién de Caionizado, el analizador ABL
800 Flex, Radiometer Medical Aps. (Bronshoj,
Denmark); la técnica de absorcién atémica de
flama se empled para la determinacién de Cuy
Zn con el equipo Perkin Elmer 3110 (Wellesley,
MA); la PTH se determiné mediante la técnica
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de quimioluminiscencia en fase sélida de dos
sitios con el equipo Immulite 1000 de Siemens
(Munich, Germany).

En aquellos donantes en quienes se presenté
algdn evento adverso durante la plaquetoféresis,
de inmediato se tomd una muestra de sangre a
fin de determinar las concentraciones tanto de
la PTH como de los cationes mencionados. Adi-
cionalmente, intentamos correlacionar la dieta
y los efectos adversos con las concentraciones
séricas de dichos elementos.

El andlisis estadistico incluyé: la prueba de #?,
t de Student, U de Mann Whitney y ANOVA. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacién del INCan y todos los donantes
firmaron su consentimiento bajo informacién
antes de ingresar al estudio.

El anticoagulante empleado durante todos
los procedimientos de aféresis fue el ACD-A, el
cual se infundié a lo largo de la plaquetoféresis
cuya duraciéon promedio fue de 70 minutos.
La proporcion ACD-A: sangre fue de 1:10 de
conformidad con nuestro manual de procedi-
mientos. Todos los donantes permanecieron en
la posicién supinay el equipo desechable fue ce-
bado con 450 mL de una solucién salina al 0.9%.
Las muestras postprocedimiento se tomaron a
través de la bolsita satélite del propio equipo
desechable. Las muestras fueron extraidas an-
tes del procedimiento y 10 minutos después de
finalizado el mismo, o bien, cuando el donante
hubiera experimentado alguna de las reaccio-
nes adversas grado = 2 de la clasificacién de
Makar.? Para la obtencién de dichas muestras
utilizamos los tubos Vacutainer libres de trazas
de Becton-Dickinson (Franklin Lakes, NJ).

Resultados

Este estudio incluyé 105 donantes consecutivos.
Tal y como se muestra en el cuadro I, hubo 68
varones y 37 mujeres cuya edad promedio fue
de 31 afos (rango 18-56). Los donantes de re-

peticién correspondieron al 78% y la frecuencia
de reacciones adversas fue del 44% de la po-
blacién estudiada (principalmente grado 1, pues
solamente un donante presenté una reaccién
grado 2). Dichas reacciones fueron rdpidamente
revertidas. Adicionalmente, es importante se-
fialar que la ingesta diaria de calcio en nuestra
poblacién estudiada estuvo por debajo de las
recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Por otro lado, si encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los
niveles postaféresis de: PTH, Ca, Mg, Cu y Zn
cuando los comparamos con los niveles basales
segun se puede observar en las figuras 1 a 3.
Cuando intentamos analizar por los grupos de
edad y género, las mujeres mayores de 30 afos
presentaron cambios significativos en cuanto a
las concentraciones se refiere. Finalmente, no
encontramos ninguna relacién entre la sinto-
matologia de nuestros donantes y la dieta con-
sumida el dia previo a su donacién.

Conclusiones
La plaquetoféresis produjo un estado de hiper-

paratiroidismo secundario como consecuencia
de la quelacién del Ca por el citrato infundido

n %
Hombres 68 64.8
Mujeres 37 35.2
Edad [anos] (media) 31
Edad [afos] (rango) 18-56
Peso [kg] (media) 74
Peso [kg] (rango) 53-115
Donador de primera vez 23 21.9
Donador de repeticién 82 78.1
Reacciones adversas 46 43.8
Grado 1 45 429
Grado 2 1 1.0
Ingesta diaria de Ca (mg) 290 (55-518)
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a lo largo de los procedimientos realizados.
Adicionalmente, demostramos que también Cu
y Zn son quelados por el citrato. Estos hallazgos
justifican darle un seguimiento tanto a la cinética
de los cambios metabdlicos como a los efectos
a largo plazo con el objetivo de esclarecer y
asegurar que esos cambios no provoquen en
nuestros donantes (particularmente en las mu-
jeres mayores de 30 afios) descalcificacién ésea
ni la consecuente osteopenia y osteoporosis, tal
y como ha sido sugerido por algunos autores. '
De ser asi, tendremos que adoptar diferentes
medidas preventivas tales como: 1) Restringir el
numero de donaciones por aféresis al afo en
cada uno de nuestros donantes y 2) desarrollar
nuevos anticoagulantes que ofrezcan mayor
seguridad durante la realizacién de los proce-
dimientos de aféresis. Al respecto, estamos de
acuerdo con otfros autores' en que estos cambios
observados seguramente también ocurrirdn en
donantes y pacientes que se someten a los dife-
rentes tipos de procedimientos de aféresis tales
como: plasmaféresis, leucoféresis y cosecha
de células progenitoras hematopoyéticas, pues
el comdn denominador en esta variedad de
procedimientos es el empleo del citrato como
anticoagulante.

También creemos importante el manejo die-
tético antes y después de los procedimientos de
aféresis para incrementar el calcio ingerido en la

o Ocas O cal WrPTH W *ZnS
% dcus B mMmgs
300

p<0.001

225

150
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Figura 1. Cambios metabdlicos previos y postdonacion.

dieta, al igual que la suplementacién de este mi-
neral durante la realizacién de los procedimien-
tos de aféresis. Por otro lado, encontramos que
tanto Cu como Zn son quelados por el citrato.
En vista de que el Zn esté involucrado en diver-
sas reacciones metabélicas, creemos que estos
hallazgos merecerdn futuras investigaciones.
Cabe senalar que en un estudio previo realiza-
do en una poblacién mexicana se documenté
la deficiencia de Zn en el 50% de la poblacién
estudiada.* En virtud de que el estado de hiper-
paratiroidismo secundario en el presente estudio

pg/mL
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122.5

95.0

67.5 4 p=0.014
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Figura 2. Concentracion de PTH por edad.
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Figura 3. Concentracion de PTH por sexo.
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también se encontré en el grupo de mujeres
mayores de 30 anos de edad, consideramos que
este nicho de poblacién pudiera tener un mayor
riesgo de desarrollar osteopenia y osteoporosis,
ya gue se aproximan a la menopausia con los
consecuentes cambios hormonales y metabdlicos
gue naturalmente se producen.

Finalmente, cabe destacar que existe un
protocolo de investigacién en desarrollo por
parte de los Institutos Nacionales de Salud en
los Estados Unidos de Norteamérica (Clinical
Trials NCT 0007360) intitulado: Citrate effects
and bone density in long-term apheresis do-
nors, mismo que incluye una cohorte de 150
donantes y 150 controles pareados por edad y
sexo. El reclutamiento de donantes y controles
terminaré en este afio 2013, por lo que serd
mds que interesante conocer los resultados ob-
tenidos, los cuales esperamos sean difundidos
proximamente.
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Resumen

Antecedentes: TRALI es el acréstico de T = transfusién,
R = related, A = acute, L = lung, | = injury. El riesgo
estimado reportado en la literatura inglesa es 1:557,000
para glébulos rojos y la alemana en general informa
que es de 1:5,000 con una mortalidad del 6 al 9%. En
Estados Unidos, de 2004 a 2006 fue la primera causa
de muerte asociada a transfusién sanguinea. En México
no hay datos estadisticos publicados. Caso clinico: Mu-
jer de 38 afos de edad, con diagnéstico de cancer de
colon, la cual presenté reaccién adversa a la transfusiéon
el dia 27 de julio del 2008 a las 20:45 horas posterior a
la transfusién de 50 mL de un concentrado eritrocitario
grupo O Rho(D): positivo (con pruebas de compatibilidad
pretransfusional compatibles) el cual fue indicado por
sindrome anémico secundario al diagnéstico neopldsico.
Después de 30 minutos presentd tos, secreciéon bronquial,
disnea, escalofrios y temblor, por lo que se suspende
de inmediato la transfusién. Los signos vitales antes y
después de la transfusién fueron los siguientes: Presion
arterial 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca 80 latidos
por minuto, temperatura 37.5 °C. Inmediatamente se
suspende la fransfusién y se le administra tratamiento
médico a la paciente, cediendo parcialmente el cuadro
clinico en 24 horas. Antecedentes ginecoobstétricos:
Gestas: 1, partos: 1, abortos: 0. Fecha de Gltimo parto:

Abstract

Introduction: Transfusion related acute lung injury
(TRALI) is an adverse reaction to blood transfusion. Re-
ported risk in TRALI per blood component issued prior to
2004 in the UK was 1:556,000 per red cells in optimal
additive solutions, German informs 1: 5000 with a mor-
tality who reported fatality cause rate of 6 to 9%. In the
USA, from 2004 to 2006 TRALI has been the first cause
of death associated with blood transfusion. In Mexico,
there is not statistical published information. Clinical
case: GSM is a 38 years old female patient, with a
diagnosis of colon cancer, who presented an adverse re-
action to the transfusion in July 27, 2008 at 20:45 hours
whith a concentrate to red cells concentrate transfusion
(approximately 50 mL) group O Rh (o) D: positive, 30
minutes later she presented: cough, bronchial secretion,
difficulty breath, tremors and shivers; the transfusion was
suspended. Vital signs: (before and during) blood pres-
sure: 110/70 mmHg, cardiac frequency: 80 per minute
and temperature: 37.5 °C. The medical treatment to the
patient was based on hydrocortisone sodium succinate
100 mg and diphenhydramine hydrochloride 25 mg both
intravenosous and oxygen therapy, yielding partially the
clinical course in 24 hours. Transfusion antecedents: 10
concentrates of red blood cells in the period that includes
from 2000 to 2008. Laboratory. Results: blood biometry

Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Oncologia. Servicio de Transfusiones.
Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Especialidades. Banco Central de Sangre.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/medicinatransfusional/
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23 de agosto de 1992. Antecedentes transfusionales: en
ocho afos 10 concentrados eritrocitarios. Resultados:
Exdmenes paraclinicos (efectuados el 27 de julio 2008):
hemograma con 13.8 x 10%/uL de leucocitos; quimica
sanguinea y pruebas de funcionamiento hepdtico dentro
de limites de referencia. Examen general de orina con
leucocituria y bacteriuria. Al dia siguiente, albdmina en
suero: 3.3 g/dL (valor de referencia: 3.9 a 5.0 g/dL),
radiografia de térax sin alteraciones, anticuerpos anti-
leucocitos positivos y linfocitotoxicidad positiva. El 30 de
julio 2008 se procede a la determinacién de HLA basal
clase I: positivo, % PRA: 84; HLA basal clase II: positivo,
% PRA: 74%. Conclusién: Con los signos y sinfomas
clinicos manifestados, la historia clinica convincente y el
panel serolégico positivo, se establece el diagnéstico de
TRALI con nivel de imputabilidad «posible», acorde a la
clasificacién de casos segun los Criterios del Consenso
Canadiense y conforme a la clasificacién utilizada por el
Consejo Europeo el grado de gravedad fue dos y el de
imputabilidad tres.

Palabras clave: TRALI, cdncer, dafio pulmonar agudo
por transfusién.

El presente caso clinico fue presentado en el
XXXVIII Congreso Mexicano de Patologia Clinica
en el ano 2008 y en el 2009 en el XIX Congreso
Latinoamericano de Patologia Clinica/Medicina
de Laboratorio junto con el VIl Congreso de la
Sociedad Cubana de Patologia Clinica, en La
Habana.

Introduccion

TRALI es el acréstico de T = transfusion, R = re-
lated, A = acute, L = lung, | = injury, cuyo dafo
pulmonar agudo asociado a la transfusién estd
relacionado con anticuerpos contra leucocitos
del donador (ocasionalmente del receptor), asi
como por otros agentes activadores (lipidos) de
los polimorfonucleares (PMN). El dafio del tejido
es ocasionado por la activaciéon del endotelio
vascular pulmonar a través de la liberacién de
citosinas como la interleucina ocho y el factor de
necrosis tumoral o, aumento de moléculas de ad-

Torres PJC y cols. TRALI en paciente oncoldgico

with 13.8 x 10° ul leukocytes, blood chemistry and he-
patic tests (inside reference limits) urine with leukocyturia
and bacteria. Serum albumin was 3.3 g/dL (value of
reference 3.9 to 5.0 g/dL). Leukocyte antibodies positive
and linfocitoxicity positive. Basal HLA class | positive
%PRA 84 and basal HLA class Il positive %PRA 74%. X-
ray of thorax: normal. Conclusion: With the signs and
clinical symptoms and the positive panel, there might
establish a diagnosis of a possible TRALI (classification
of cases according to Canadian Consensus Criteria)
and for Council of Europe the severity scale: 2 and
imputability scale: 3.

Key words: TRALI, cancer, transfusion related acute
lung injury.

hesién en la superficie endotelial con atraccién,
agregacién y fijaciéon de los PMN en el endotelio,
resultando el dafio capilary el edema pulmonar.
En todos los casos hay relacién directa con la
transfusion, la importancia de la reacciéon varia
y en ello influyen los factores predisponentes en
el paciente y la concentracién de los anticuer-
pos antiHLA o de los lipidos activadores de los
leucocitos %

En cuanto a los hemocomponentes implica-
dos, SHOT (Serious Hazards of Transfusion) en
su experiencia en cuanto al andélisis de hemo-
vigilancia de Inglaterra, reporta que el riesgo
para TRALI por componente ha sido estimado
como.1:74,000 para plasma fresco congelado,
1:88,000 para plaquetas, 1;500,000 para crio-
precipitados y 1:557,000 para glébulos rojos,?
informando 15 casos en 2010 de los cuales un
paciente murid;'? en el Reporte Anual del 2011
se registraron 12 casos con una defuncién.?
En Alemania, en general, se estima que dicho
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riesgo es de 1:5,000 con mortalidad de 6 a 9%.3
Sin embargo, la Food and Drug Administration
(FDA) de 1976 a 1998 la sefiala como la tercera
causa de muerte por transfusién (13%), después
de la hemdlisis y la contaminacién bacteriana.*
L. Fung, en 2007, publicé que TRALI se conside-
ré como la primera causa de muerte asociada
a transfusién en Estados Unidos, en el periodo
que comprende de 2004 a 2006.° El cuadro
clinico se desencadena dentro de las seis horas
siguientes a una transfusién, con sintomas de
falla respiratoria, hipoxemia, hipotensién, fiebre,
secrecién bronquial y edema pulmonar bilateral.
Se describe, también, que en la fisiopatologia de
esta reaccién adversa a la transfusién, en cuanto
al dafo pulmonar, estdn involucrados los anti-
cuerpos antiHLA de clase | y/o Il, asi como los an-
ticuerpos antileucocitos HNA que en los servicios
de transfusién del Reino Unido se llevan a cabo
sus determinaciones como rastreo para disminuir
los casos de TRALI. G. Lucas y colaboradores,?®
en un estudio que involucré 1,157 donadoras,
315 (27.23%) tuvieron anticuerpos antiHLA | y/o
II; en las 842 restantes, se llevé a cabo un rastreo
de anticuerpos antigranulocitos especificos; 57 de
ellas (6.77%) fueron positivas, 11 de las cuales
(1.31%) tuvieron anticuerpos antialoantigenos de
neutréfilos humanos (HNA); tres donadoras, a las
cuales se les detectd anticuerpos antiHNA 3a, fue-
ron diferidas para la donacién de sangre debido
a que estos anticuerpos se han relacionado con el
desenlace fatal de los receptores en los casos de
TRALI, en los cuales se ha visto involucrado este
anticuerpo.??2?5 Sin embargo, en un reporte del
Consenso Canadiense,? R. Ambrusso y su grupo
definen en su modelo etioldgico los siguientes
criterios, en donde todos los casos diagnosticados
por su grupo de trabajo (10 pacientes), tuvieron
una o mds condiciones clinicas preexistentes: a)
infeccién activa e inflamacién en cinco pacientes,
b) cirugia reciente en cinco casos, ¢) administra-
cién de citoquinas en dos individuos y d) transfu-
sién masiva en un sujeto.

Las pruebas de laboratorio y de gabinete su-
geridas a determinarse ante la sospecha clinica
de TRALI son: gasometria arterial, anticuerpos
antileucocitos, linfocitotoxicidad, albUmina séri-
ca, anticuerpos antiHLA clase | y 11713 HNA?2:25.2¢6
y radiografia de térax, entre otros.

El fratamiento médico recomendado y debido
a la permeabilidad vascular alterada incluye
tomar medidas para mantener un volumen
circulante adecuado para apoyar la ventilacién
pulmonar y la circulacién. El soporte ventila-
torio inmediato, a través de la administracién
de oxigeno, favorece la recuperacién de los
pacientes en 48 a 72 horas. Pueden emplearse
corticosteroides y beta 2 adrenérgicos mediante
nebulizador. Los diuréticos estén contraindicados
pues podrian ocasionar hipotensién arterial con
el concomitante decremento del gasto cardia-
co.2 Como medida preventiva, ante pacientes
propensos se recomienda prevenir el TRALI con
la transfusién de componentes leucorreducidos
de la sangre irradiada, con tiempo menor que
72 horas, asi como el lavado de los concentra-
dos eritrocitarios." Por otra parte, la AABB, en
su 17a edicién, recomienda utilizar el plasma
proveniente de los hombres o bien de las nuli-
paras; el de las mujeres que han cursado con
embarazos (21 a 24% se aloinmunizan)?? se ha
asociado con TRALI y presencia de anticuerpos
contra HLA clases | y I, por lo cual otra medida
preventiva importante incluye la determinacién
de anticuerpos para HLA en plasmas provenien-
tes de mujeres con historia de embarazo. Con
estas medidas se han reducido el nimero de
casos de TRALI, segin la FDA en el afo 2008
en los Estados Unidos.'®

Descripcion del caso

Mujer de 38 anos de edad, con diagndstico de
cdncer de colon, la cual presenté reaccién ad-
versa a la transfusién el dia 27 de julio 2008 a
las 20:45 horas posterior a la transfusién de 50
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mililitros de un concentrado eritrocitario grupo
O Rho(D): Positivo (con pruebas de compatibi-
lidad pretransfusional compatibles), el cual fue
indicado por sindrome anémico secundario al
diagndstico neopldsico. Después de 30 minutos
presenté tos, secrecién bronquial, disnea, esca-
lofrios y temblor. Se suspende de inmediato la
transfusién.

Los signos vitales antes y después de la trans-
fusion fueron los siguientes: presion arterial
110/70 mmHg, frecuencia cardiaca 80 latidos
por minuto, temperatura 37.5 °C.

Se administra tratamiento médico a la pa-
ciente a base de hidrocortisona 100 mg por via
intfravenosa (IV) en dosis Unica, difenhidramina
una dmpula IV dosis Unica y oxigenoterapia
mediante puntas nasales. El cuadro clinico cedié
parcialmente en 24 horas.

Cabe sefnalar que tres horas antes habia
presentado picos febriles de més de 38.3 °C.
La medicacién previa desde el dia anterior fue
con el siguiente esquema: a) enoxoparina 40 mg
por via subcutdnea a las 22:00 horas y cada 24
horas, b) omeprazol 40 mg IV cada 24 horas, c)
cefotaxima 1 g IV cada ocho horas, d) ketorolaco
30 mg IV cada ocho horas y e) metamizol 1 g
IV cada ocho horas.

Antecedentes ginecoobstétricos: gestas: 1,
partos: 1, abortos: 0. Fecha de ¢ltimo parto: 23
de agosto de 1992.

Torres PJC y cols. TRALI en paciente oncoldgico

Los antecedentes transfusionales y el total de
transfusiones recibidas por la paciente se mues-
tran en el cuadro 1.

El 27 de julio, posterior a la reaccién adversa,
se indica a la paciente la realizacién de estudios
paraclinicos. Los resultados fueron los siguientes:
hemograma con 13.8 x 103/ulL de leucocitos;
quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento
hepdtico dentro de limites de referencia. Examen
general de orina con leucocituria y bacteriuria.

Al dia siguiente se solicita: albmina en sue-
ro: 3.3 g/dL (valor de referencia: 3.9 a 5.0 g/
dL), anticuerpos antileucocitos: positivos, linfo-
citotoxicidad: positiva y radiografia de térax sin
datos radiolégicos patolégicos. El HLA basal
(30 julio 2008) clase I: positivo, % PRA: 84,
HLA basal clase II: positivo, % PRA: 74; HLA de
control (10 septiembre 2008) clase I: positivo,
% PRA:75, HLA clase Il: positivo, % PRA: 94 con
DR52 y DR7 determinados (Cuadro Il).

Comentarios

La paciente presenté la reacciéon adversa a la
transfusién de glébulos rojos 30 minutos después
de iniciada la transfusién. Uno de los criterios
para TRALI es el tiempo hasta de seis horas
posteriores a la transfusién como lo han descri-
to algunos autores!8?11:1824 y o] SHOT.'72° Los
signos y sintomas que presentd, tales como: tos,

Cuadro I. Antecedentes transfusionales de la paciente.

Servicio de Cantidad de Reaccién
Fecha Transfusiones unidades transfusional Indicacion
Septiembre 2000 CMN “La Raza” 2 CE Ninguna Colectomfa
Noviembre 2000 CMN “La Raza” 2 CE Febricula Oclusién intestinal
Abril 2002 HOCMNSXXI 2 CE Ninguna Reconexion ileostomia
Julio 26, 2008 HOCMNSXXI 2 CE Ninguna Histerectomia
Julio 27, 2008 HOCMNSXXI 1CE Los descritos Hemoglobina 7 g/dL

(sindrome anémico)

Abreviaturas: CMN = Centro Médico Nacional. HOCMNSXXI = Hospital de Oncologfa del Centro Médico Nacional Siglo XXI. CE =

Concentrado eritrocitario.
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secrecidon bronquial, disnea de medianos esfuer-
zos, escalofrios y temblor generalizado, aunado
a los pardmetros de laboratorio determinados,
indicé un grado de gravedad dos y un grado
de imputabilidad tres, acorde a los pardmetros
descritos por el Consejo Europeo.®

En cuanto a la fiebre descrita por otros au-
tores,”?* en este caso se manifesté tres horas
antes del evento adverso y probablemente no

Figura 1. Tecnologia Luminex® basada en el andlisis de flujo
por fluorometria, empleando microesferas recubiertas con
antigenos HLA purificados de clase I y II.

Cortesfa: Laboratorio de HLA. Banco Central de Sangre,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

se presenté durante la reaccién debido a que la
paciente estaba bajo tratamiento farmacolégico
con metamizol y ketorolaco, medicamentos que
tienen accién antipirética.

La reaccién se presentd a las 21:15 horas, por
lo cual se suspende de inmediato la transfusién
del hemocomponente y se notifica al médico de
guardia, el cual toma la decisién de administrar
corticosteroides, antihistaminicos y oxigeno via
nasal; ademds, solicita exdmenes paraclinicos

Figura 2. Radiografia de térax de la paciente.

Cortesia: Dr. Leén Sotelo Martinez. Jefe del Servicio de Ima-
genologia. UMAE Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Cuadro Il. Resultados de las determinaciones de anticuerpos (tecnologia LUMINEX®) HLA clases | y Il con % PRA*

en la paciente.

HLA basal

Fecha: 30 de julio de 2008

% PRA clase | 84%

A32, B44, B49, B51, B58, A25, A2, B47, A23, B57, B63, CW8, B52, B27,

B53, A69, B13, B37, B78, B59, A24, B45, A29, CW7,

% PRA clase 1l 74%

DRIl, DR17, DR13, DR14, DR12, DQ4, DQ9

Cl: positivo ClI: positivo MIC: positivo

HLA posterior

Fecha: 10 de septiembre del 2008

% PRA clase | 75%

B65, B63, B67, B54, B59, B55, A33, B64, B8, B60, A34, B62, B56, B47, B53,

CW1, B7, CW9, A29, B46, B57, A31, B38, A30, B37, B75, B81, B48, B76,

% PRA clase 1l 94%

DR9, DR15, DR8, DR51, DR53, DRII, DR12, DQ04, DR52, DR7, DQ2,

DR13, DR16, DR103, DR1
Cl: positivo Cll: positivo MIC: positivo

* Porcentaje de reactividad al panel de anticuerpos antiHLA.
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de urgencia. En la biometria hemdtica se observé
leucocitosis que bien pudo deberse a la infeccién
de vias urinarias que la paciente padecia. En
cuanto a la quimica sanguinea y a las pruebas
de funcionamiento hepético, no se observaron
resultados fuera de los valores de referencia es-
tablecidos por el laboratorio de andlisis clinicos.
La albumina sérica estuvo discretamente baja;
esta hipoalbuminemia no se explica sélo por el
edema pulmonar, sino que puede evidenciar que
el dafo vascular afecta a ofros tejidos, ' lo cual
puede guardar relaciéon con la falla orgdnica
multiple (incluyendo la pulmonar). La bacteriu-
ria y la leucocituria més la disuria expresada
por la paciente, indican una evidente infeccién
de vias urinarias, pero debido a que ya estaba
con tfratamiento previo antimicrobiano a base
de cefalosporinas, no se indicé cultivo bacte-
riolégico. No se efectué gasometria arterial al
momento de la reaccién adversa (la cual hubiera
sido de gran utilidad), pero por los datos de
dificultad respiratoria y la mejoria posterior a la
administracién de oxigeno, probablemente la
paciente cursé con algin grado de hipoxemia.
Los estudios de anticuerpos contra leucocitos y
linfocitotoxicidad'' se determinaron mediante la
técnica de citotoxicidad dependiente de comple-
mento, los cuales resultaron positivos, asi como
los anticuerpos antiHLA clase | y Il (tanto en las
determinaciones basales y de control), lo cual
coincide con los casos de TRALI reportados por
diversos autores.'*712 Sin embargo, la Sociedad
Internacional de Transfusién Sanguinea (ISBT)
asi como el Taller Internacional de Granuloci-
tos (IGW) proponen para ser utilizados en los
laboratorios (dado la fragilidad de los neu-
tréfilos) como los mds efectivos métodos para
detectar antigenos y anticuerpos especificos de
neutréfilos a la prueba de inmunoflurescencia
de granulocitos (GIFT) y a la prueba de agluti-
nacién de leucocitos (GAT).> Cabe sefialar que
actualmente existen muchas técnicas disponibles
para la deteccién de anticuerpos antiHLA, como

Torres PJC y cols. TRALI en paciente oncoldgico

linfocitotoxicidad, ELISA, citometria de flujo y la
de microesferas LUMINEX (Figura 1); esta Gltima
técnica ha sido ampliamente aplicada, ya que
provee gran sensibilidad de deteccién a niveles
muy bajos de anticuerpos antiHLA. La deteccién
de anticuerpos antiHNA es mds complicada.
Cuatro antigenos de HNA: HNATa-, HNATb-,
HNA2a- y HNA3a- han sido implicados en los
casos de TRALI mediados por anticuerpos; este
rastreo debe ser realizado contra un panel de
células homocigotas para estos antigenos con
el fin de optimizar la deteccién del anticuerpo.?¢

Se ha descrito que habitualmente los anticuer-
pos antileucocitos los transmite el donador, como
es el caso de las mujeres multiparas, segun han
notificado G. Lucas y asociados.?® En el 80% de
los casos de TRALI clinicamente convincentes,??’
los anticuerpos HLA y/o granulocito especificos
estdn contenidos en el componente sanguineoy
existe una baja posibilidad (2 a 4%) de que los
anticuerpos del paciente crucen con los anticuer-
pos contenidos en el componente sanguineo,
como posiblemente lo fue en este caso ya que
la sangre transfundida fue donada por un varén
joven; primer caso descrito en los comentarios
de TRALI del reporte Anual 2011,%° o bien oca-
sionalmente dichos anticuerpos los origina el
propio receptor como lo publicaron Paul Holland
y colegas en el Consenso Canadiense, en cuyo
manejo de estrategias propuestas para minimi-
zar las reacciones de TRALI, sefialan que algunas
mujeres desarrollan anticuerpos antileucocitos
con su primer embarazo, lo cual representa un
riesgo para TRALI. Esta aseveraciéon podria ser
imputable a este caso, pues la paciente tuvo un
parto el 23 de agosto de 1992; sin embargo,
también pudo haberse sensibilizado con ante-
rioridad, debido a que fue politransfundida con
10 concentrados eritrocitarios en ocho afos de
historia transfusional. Aproximadamente 33% de
los individuos expuestos a eventos sensibilizantes
producen anticuerpos antiHLA.' Es importante
mencionar que no se determiné el estdndar de
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oro que es la prueba cruzada entre los leucocitos
del plasma del donador y los de la paciente,?
debido a que no fue posible localizar al donador.

Las fuentes mds comunes de sensibilizacion
para TRALI son: transfusiones, trasplantes pre-
vios y embarazos y/o abortos. En 2004, el Panel
del Consenso Canadiense emitié una serie de
recomendaciones y estrategias encaminadas
para reducir los riesgos para TRALI, que en el
Reino Unido ya han sido aplicadas en este orden:
1) En 1999 fue introducida la leucodeplecion
universal por los casos de vCJD. 2) En el 2003
se introdujo la politica de obtener plasma fresco
a partir de varones, cuya meta se logré al 100%
en febrero de 2010. 3) En 2003 iniciaron la
resuspensién de los concentrados plaquetarios
obtenidos de sangre total en plasma de varones,
dejondo < 30 mL de plasma residual en el caso
de la obtencién a partir de mujeres. 4) Al inicio
del afio 2004 comenzaron a utilizar soluciones
aditivas, dejando una cantidad remanente de 20
mL de los concentrados eritrocitarios.?

Se ha investigado que el dafo pulmonar es
producido por anticuerpos antileucocitos HLA
de clase | o I, o antigranulocitos especificos
contenidos en el componente de la sangre
transfundida contra antigenos de las células del
paciente receptor.'® También se ha atribuido a
lipidos acumulados en el plasma del compo-
nente sanguineo durante el almacenamiento;
estos lipidos han sido identificados como una
mezcla de lisofosfatidilcolinas; en ambos casos
se produce activacién de los polimorfonucleares
(PMN). Aunque en todos los casos hay relacién
directa con la transfusién, la importancia de la
reaccién varia y en ello influyen factores predis-
ponentes en el paciente y la concentracién deilos
anticuerpos antiHLA o de los lipidos activadores
de los PMN, '3 los cuales no fue posible cuantifi-
car en este estudio.

En 2011, Curtis?® y Sachs?? publicaron acer-
ca del rol de los anticuerpos antiHLA Il como
causa de TRALI en modelos experimentales y

en algunos pacientes, respectivamente. Ellos
concuerdan que los anticuerpos DR52 y DR7
son producidos por la activacién de los mono-
citos, que estimulan para secretar altos niveles
de citosinas (Groa, IL8, TNFa) y leucotrienos B4,
los cuales inducen la produccién de lipopolisa-
céridos (LPS), cuya permeabilidad del endotelio
pulmonar, ocurre cuando se combinan: 1) anti-
cuerpos especificos antiHLA clase Il, 2) monocitos
humanos que expresan los antigenos clase Il y
3) cuando los neutréfilos humanos perfunden
simulténeamente con LPS a los pulmones; este
mecanismo fisiopatolégico se ha demostrado
experimentalmente en ratones. Sin embargo, el
mecanismo responsable mds probable para la
aparicién de TRALI es como sigue: 1) condicién
clinica preexistente (primer evento) en el pacien-
te: infeccién, trauma quirdrgico, enfermedad he-
matolégica, oncoldgica, etcétera, lo que resulta
en el secuestro primario de neutréfilos en los
pulmones y 2) una respuesta biolégica liso-PCs,
CD40L o transfusién de los anticuerpos de los
leucocitos contenidos en el producto sanguineo
transfundido (segundo evento) cuyos neutréfilos
inducen la activacién directa e indirecta de los
monocitos activados por los anticuerpos HLA
clase Il, causando dafio pulmonar agudo, dafo
capilar y edema pulmonar.’®'” Tal asociacién
fue reportada por primera vez por Kopko y
colboradores''?! desde los afios 2001 y 2003
en un pequefo grupo de pacientes con TRALL.
Este binomio de anticuerpos DR52 y DR7 fue
encontrado en esta paciente, en la segunda
determinacién de HLA clase Il con un % PRA de
94, 20% més elevado que en la primer deter-
minacién en el afo 2008 (Cuadro 1l).

La radiografia de térax no es de valor clinico
en el diagndstico de este caso, en tanto se tomé
aproximadamente 12 horas después de la trans-
fusién (Figura 2).

Sin embargo, en los Reportes Anuales del
SHOT 2010 y 2011 se notifican casos clinicos
similares al observado, en cuanto a la historia cli-
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nica convincente, al cuadro clinico manifestado
y a los resultados de las pruebas inmunolégicas
efectuadas en este caso clinico, sin evidencia de
la imagen radiolégica de térax.'?2

Cabe sefalar que el diagnéstico diferencial
ante una reaccién adversa postransfusional
qgue implica al pulmén, deberé& hacerse con:
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,®
neumonia asociada con ventilacién pulmonar
mecdnica prolongada, pulmén de choque (sep-
sis), neumonia intersticial aguda y de forma im-
portante con transfusién asociada a sobrecarga
circulatoria (TACO), que en este caso se excluye
porque la paciente no presentd algunos de los
criterios como son taquicardia, incremento de
la presiéon arterial ni evidencia del balance de
liquidos positiva, dentro de las seis horas pos-
transfusién. '

La paciente fue dada de alta a la semana con
resoluciéon completa de la reaccién adversa que
presenté. Al mes se le practicaron estudios de
control, observéndose la recidiva de la infeccién
de las vias urinarias y sin datos clinicos de dafio
pulmonar. Se agregd nota al expediente clinico,
recomendaciones de leucorreduccién, irradia-
cién y lavado de paquetes globulares (con tiem-
po menor que 72 horas de extraccién) por si la
paciente llegara a requerir otra transfusién. Estas
acciones o medidas preventivas son recomenda-
das segun el algoritmo de investigacién ante un
caso de TRALI, las cuales incluyen acciones de
hemovigilancia, entre las cuales estd la emisién
del reporte cientifico al médico tratante.?’

Conclusiones

Con base en la informacién presentada, el
cuadro clinico y los estudios paraclinicos deter-
minados, podemos concluir lo siguiente:

1. La paciente tuvo cuatro condiciones clinicas
preexistentes como factores de riesgo para
TRALI: diagnéstico de cdncer, infeccién activa
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e inflamacién, cirugia reciente (histerectomia)
y antecedente de politransfusién de hemo-
componentes.

2. Con los signos y sintomas clinicos manifesta-
dos, la historia clinica convincente y el panel
serolégico positivo, se establece un diag-
néstico de TRALI con nivel de imputabilidad
«posible», acorde a la clasificacién de casos
segun los Criterios del Consenso Canadiense
y respecto a la clasificacién del Consejo Eu-
ropeo en la escala de gravedad fue de dos 'y
en la imputabilidad de tres.
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postransfusionales

César Cerdas-Quesada*

La transfusién es sustancialmente segura en la
actualidad. Sin embargo, las transfusiones de
sangre alogénicas estdn aldn asociadas con
varios riesgos, que van desde errores clerica-
les hasta transmisiéon de agentes infecciosos y
complicaciones inmunolégicas. Ademds, es im-
portante sefialar que la busqueda permanente
de la reduccién de los riesgos de transmisién
de infecciones por transfusién y la posibilidad
de garantizar la disponibilidad y oportunidad
en la entrega de unidades, estd basada en la
donacién voluntaria de sangre, que surge de la
fuente limitada de su obtencién: las personas
sanas.

Las reacciones transfusionales son un grupo
diverso de eventos que ocurren como resultado
de una transfusién que usualmente se presentan

durante o poco tiempo después de una trans-
fusién. La diversidad de estas reacciones nos
enfrenta a que un algoritmo simple no abarcaria
todos los eventos.

La incidencia de las complicaciones mayores
en el pais debido a las transfusiones de sangre
es desconocida y para analizar el riesgo residual,
en el Banco de Sangre del Hospital La Catélica,
se implementé un sistema de hemovigilancia con
datos préximos a ser publicados.

El propédsito de estas guias es presentar un
panorama de las opciones de investigacion
y manejo de las reacciones postransfusio-
nales y discutir cudles son los métodos més
apropiados para la implementaciéon de las
técnicas de investigacién en un sistema de
hemovigilancia.

*  Especialista de Inmunohematologia y Banco de Sangre. Universidad de Costa Rica. Hospital La Catdlica, San José, Costa Rica.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/medicinatransfusional/
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Cuadro o Anexo

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de Etiologia/fisiopato-
reaccion logia

Prevencion

Manifes-

tacion Otras manifestacio-
clinica nes clinicas

Fiebre Fiebre y malestar

en pocos minutos
(menos de 10 mi-
nutos) de comen-
zada la transfusion,
escalofrios, dolor
en sitio de infusion,
taquicardia, disnea,
ansiedad, inquie-
tud y dolor lumbar.
En pacientes anes-
tesiados: hipoten-
sién incontrolable,
hemorragia y he-
moglobinuria.

Sintomas menos
intensos, por lo
general no se ma-
nifiestan inmedia-
tamente. Respuesta
transfusional pobre
o nula cuando se
transfunden los glo-
bulos rojos.

Solicitar al laboratorio: he-
mograma, orina, bilirrum-
binemia total, directa e
indirecta, haptoglobina,
% reticulocitos, LDH, TP
y TPT.

Banco de Sangre efectda:
prueba de antiglobulina di-
recta, rastreo de anticuerpos
irregulares y hemocultivo.
Puede encontrarse: he-
moglobinemia disminuida,
hemoglobinuria, aumento
de la bilirrubina total (a pre-
dominio indirecto), prueba
de antiglobulina directa
positiva, alteracion de coa-
gulacion, haptoglobina dis-
minuida y LDH aumentada.

Solicitar al laboratorio: he-
mograma, bilirrubina total,
directa e indirecta, por-
centaje de reticulocitos y
haptoglobina.

Banco de Sangre efectda:
prueba de Coombs directa
e indirecta.

Puede encontrarse: hemog-
lobinemia disminuida y leve
aumento de la bilirrubina
total con predominio de
la indirecta. El Banco de
Sangre debe detectar e
identificar los anticuerpos
irregulares en el receptor.

1. Interrumpir la transfusién.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Traslado a UTI.

4. Mantener una via permeable
con infusion de solucion salina
normal.

5. Mantener una diuresis de
100 mL/h las primeras 24 ho-
ras. Furosemida e.v. de 40-80
mg. Si no hay respuesta en las
primeras horas, se debe evaluar
una didlisis. Si desarrolla CID, se
podria necesitar la transfusién
de GRE, PFC y plaquetas.

1. Comunicar al Banco de
Sangre.

2. Manejo de los efectos cau-
sados por la hemdlisis (que no
suele ser aguda).

Hemoli-  Anticuerpos preexis-

tica agu-  tentes en el receptor

da contra antigenos eri-
trocitarios del do-
nante. Generalmen-
te incompatibilidad
del sistema ABO.
Formacién de com-
plejos inmunitarios,
hemdlisis intravas-
cular, activaciéon
del complemento,
CID, lesiéon renal
(isquemia, necrosis
tubular aguda, IRA)
y muerte.

Hemo- Presencia de anti-
litica re- cuerpos en pacien-
tardada  tes politransfundi-

dos, generalmente
tipo I1gG (especifici-
dad contra antige-
nos del sistema Rh,
Kell, Duffy y Kidd).
Hemodlisis extravas-
cular, no se fija com-
plemento.

Aplicar criterios estrictos
en la identificacion de
pacientes y sus muestras
de sangre. Vigilancia cui-
dadosa de la transfusion
los primeros 10 minutos.
Es importante que el sis-
tema de hemovigilancia
garantice la devolucion
de las unidades trans-
fundidas para el cierre
transfusional.

Cumplir estrictamente
con los pardmetros de
estudio previo a la trans-
fusion. Vigilar al paciente
que recibe la transfusién
y después de la misma.
Monitoreo de clinica y
laboratorio postransfu-
sional.
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Manifes-
tacién Otras manifestacio- Tipo de Etiologia/fisiopato-
clinica nes clinicas Laboratorio-ex. compl. Tratamiento reaccion  logia Prevencion
Fiebre Generalmente no Banco de Sangre efectGa: 1. Interrumpir la transfusion. Reac- 1. Presencia de ci- En pacientes con dos
se manifiesta en el estudio de la presencia 2. Comunicar al Banco de cion fe- tocinas en el pro- o mads reacciones fe-
los primeros mi- dg anticuerpos antllguco- Sangre. 5 EI‘I' r;o ducto transfumfldo briles, leucorreducir las
nutos, hay un au- Citarios con dos o mds re- 3. Descarte.m.do una reaccion hemoli- Ilbe.radas por leu-  nidades a transfundir.
acciones en el paciente. grave, administrar antipiréticos tica cocitos o plaquetas 3
mento de la tem- . ) . - . Controlar la velocidad
Anti-HLA, antigranulocitos  (acetaminofén 325-500 mg) via durante el almace- P
peratura en 1°C : ‘ p ; de infusion, ya que las
o Y antiplaquetarios. oral o parenteral segn el esta- namiento. X diad
0 mas durante la do del paciente, y reinstaurar 2. Anticuerpos an- feacciones mediadas por
transfusion o hasta la transfusion a un goteo mds tileucocitarios en  Pirégenos estan condi-
dos horas después lento una vez que ha bajado la el plasma del re- cionadas por la velocidad
de finalizada. Pue- temperatura. ceptor, constituye excesiva.
de acompanarse el efecto indesea-
de escalofrios o ble mas frecuente
0,
temblores, cefa- (ZA)del.total de las
transfusiones.
lea y malestar. Es
benigna y autoli-
mitada.
Fiebre muy alta, Solicitar al laboratorio: he- 1. Interrumpirinmediatamente C o n - Presencia de bacte- Cumplir normas de
escalofrios, enro- mograma y hemocultivo la transfusion. tami- rias o endotoxinas asepsia, desde la fle-
jecimiento de la seriado del paciente. 2. Comunicar al Banco de nacién en el hemocom_po- botomfa del donante
piel, dolor abdo- Banco de Sar?gr? _efectua: Sangre. bacte- nepte tranffundldo, heaia B conei@n del
control bacteriolégico de la 3. Evaluar traslado a UTI. riana mas cominmente

minal, véomitos,
mialgias genera-
lizadas, choque,
hemoglobinuria,
CID e insuficiencia
renal.

unidad transfundida. He-
mocultivo del paciente.
Cultivo de bolsa, segmento,
y muestra de seroteca.

4. Tratamiento del choque,
administrar combinacién de
ATB de amplio espectro y tratar
la CID.

en los concentrados
plaquetarios.

hemocomponente al
paciente. Es importan-
te para el sistema de
hemovigilancia, en este
punto, el mantenimien-
to de los sueros de los
donadores en una se-
roteca, alicuotados y
almacenados al menos
por un ano.
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Cuadro o Anexo

Manifes-
tacién
clinica

Otras manifestacio-
nes clinicas

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de
reaccion

Etiologfa/fisiopato-
logia

Prevencion

Fiebre

Disnea

Puede o no apare-
cer fiebre y orinas
oscuras.

Escalofrios, ciano-
sis, insuficiencia
respiratoria, edema
pulmonar sin signos
de descompensa-
cién cardiaca ni so-
brecarga circulato-
ria. RX: infiltrados
de ambos campos
pulmonares, sin
agrandamiento de
la silueta cardiaca.

Solicitar al laboratorio: he-
mograma, orina, bilirrubina
total, directa e indirecta.
Puede encontrarse: hemog-
lobinuria, hemoglobinemia
disminuida y bilirrubina
sérica total aumentada a
predominio indirecta.

Solicitar a laboratorio: he-
mograma y gases arteriales.
Puede encontrarse: satu-
racion de O, disminuida y
hemograma normal.
Solicitar a radiologfa: radio-
graffa de térax frente.
Puede encontrarse: infiltra-
dos de ambos campos pul-
monares sin agrandamiento
de la silueta cardiaca.
Banco de Sangre efectda:
anticuerpos anti-HLA o
especificos contra granulo-
citos en suero del donante.

1. Interrumpir la transfusion.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Evaluar traslado a UTI.

4. Mantener una via permeable
con infusién de solucién salina
normal.

5. Mantener una diuresis de
100 mL/h las primeras 24 horas.
Furosemida e.v. 40-80 mg. Si
no hay respuesta en las prime-
ras horas, se debe evaluar una
didlisis. Si desarrolla CID, trans-
fundir SH, PFC y plaquetas.

1. Interrumpir la transfusion.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Traslado a UTI con soporte
respiratorio, puede incluir in-
tubacién endotraqueal.

Reac-
cion he-
molitica
no in-
mune

Lesion
pul-
monar
aguda
asociada
a trans-
fusién
(TRALI)

Situaciones que pro-
ducen hemodlisis en
hematies del do-
nante o del receptor,
pero por causas no
inmunes: valvulas
cardiacas o circula-
cién extracorpoérea,
infusién de solu-
ciones hipoténicas
o medicamentos,
calentamiento ex-
cesivo y congelacién
sin crioprotectores.

Edema pulmonar no
cardiogénico origi-
nado por la presen-
cia de anticuerpos
del donante en el
producto transfun-
dido que reconocen
los leucocitos del
receptor en un pa-
ciente predispues-
to. También esta-
rian involucrados
los lipidos activos
generados durante
el almacenamiento
de los componentes
celulares.

Cuidadoso manejo de las
unidades (temperatura
controlada, no presuri-
zar con vias de peque-
no calibre, no adicionar
medicamentos, Ringer y
soluciones glucosadas).
Soluciones incompati-
bles con GRE.

Si se puede demostrar
que el anticuerpo del
plasma del donante es la
causa de la reaccién, no
deben usarse los compo-
nentes plasmaticos para
otras transfusiones.
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Cuadro o Anexo

Manifes-
tacién Otras manifestacio- Tipo de Etiologia/fisiopato-
clinica nes clinicas Laboratorio-ex. compl. Tratamiento reaccion  logia Prevencion
Disnea  Tos, cianosis, dis- Solicitar a radiologfa: radio- 1. Interrumpir la transfusién. Sobre- Cambios hemodind- Los pacientes suscep-
nea, ortopnea, hi- grafia de térax frente. 2. Comunicar al Banco de carga micosenunpaciente tibles deben recibir los
pertension e insu- Indicar: control estricto de  Sangre. circula-  con aumento rdpido  componentes en el me-
ficiencia cardiaca signos vitales, por hiper- 3. Evaluar traslado a UTI. toria de la volemia cuya nor volumen posible.
congestiva. tension. funcién cardiaca o Pueden fraccionarse las
pulmonar estd dis- unidades e infundirlas a
minuida. Ej. anemia 1 mL/kg/h como maxi-
crénica y expansion  mo. Monitoreo cuida-
del volumen abrup- doso del estado hemo-
tamente, neonatos, dindmico.
grandes volimenes
en breves lapsos.
Se describe desde Indicar: control estricto de 1. Interrumpir la transfusion. Reac- Existenciadealguna Premedicar con anti-
prurito leve, abo- signos vitales por hipoten- 2. Comunicar al Banco de ¢ i 6 n sustanciasoluble en histaminicos 20-30 mi-
nes y eritema, has-  sién marcada con inestabi-  Sangre. alérgica el plasma del pro- nutos antes de iniciar
ta reacciones de lidad hemodindmica. Banco 3. Evaluar traslado a UTI. tipoana- ducto transfundido la transfusion de cual-
hipersensibilidad  de Sangre efecttia: Anticuer- 4. Difenhidramina en dosis de filactica  (proteina farmaco, quier componente san-

generalizadas con
broncoespasmo,
laringoespasmo,
disnea, hipotension
y choque. No hay
fiebre.

pos antiproteinas del plasma
(antigammaglobulinas) a los
pacientes con dos o mads
reacciones alérgicas. Dosaje

de IgA y anti-IgA.

20 a 50 mg oral o parenteral,
segln el estado del paciente.

Si mejora, reiniciar la transfu-
sién a goteo lento los primeros
10 minutos y luego normal. En
reacciones mas graves, admi-
nistrar ademas corticoide de
accion rapida por via parente-
ral (hidrocortisona 100 a 200
mg). Si el paciente no mejora,
suspender definitivamente la
transfusion. Si la reaccion es
anafilactica con compromi-
so respiratorio, inestabilidad
vascular, nduseas, vémitos y
dolor abdominal: administrar
adrenalina subcutdnea 0.4 mL
diluida 1:1,000 y medidas de
sostén para tratar el choque.

etcétera) a la cual el
receptor es alérgico.

gufneo a enfermos con
antecedentes alérgicos
a las transfusiones. Si
se trata de pacientes
con reacciones graves
deficitarios de IgA que
han generado anti-IgA,
transfundir componentes
lavados con salino para
garantizar la ausencia
de plasma. Si requiere
transfundir plasma o pla-
quetas, deben estudiarse
donantes deficitarios de
IgA; si no es posible,
premedicar con antihis-
taminicos, hidrocortiso-
na y adrenalina, si fuera
necesario.
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Cuadro o Anexo

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de Etiologia/fisiopato-
reaccion logia

Prevencion

Manifes-
tacién Otras manifestacio-
clinica nes clinicas
Disnea  Tos, disnea, dolor
tordcico y choque.
Exante- Erupcion de as-
ma cu- pecto urticarifor-
tdneo, me localizada en
erup- algunos territorios
ci 6 n como caray tron-
maculo-  co, o generalizada
papular  como un exantema

acompanado de
prurito sin fiebre
ni otras manifesta-
ciones.

Banco de Sangre efectta:
Estudio de anticuerpos
antiproteinas del plasma
(antigammaglobulinas) a
pacientes con dos o mas
reacciones alérgicas.

1. Interrumpir la transfusion.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Evaluar traslado a UTI.

4. Acostar al paciente sobre
el costado izquierdo, con la
cabeza en nivel inferior al
del tronco, de modo que la
burbuja de aire se desplace
hacia la valvula pulmonar y
no prosiga hacia la cabeza y
cerebro.

1. Interrumpir la transfusién.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Difenhidramina en dosis
de 20 a 50 mg oral o pa-
renteral segin el estado del
paciente.

Si mejora, reiniciar la transfu-
si6n a goteo lento los primeros
10 minutos y luego normal. En
reacciones mas graves admi-
nistrar ademas corticoide de
accién rapida por via parente-
ral (hidrocortisona 100 a 200
mg). Si el paciente no mejora,
suspender definitivamente la
transfusion.

Si se administra un
componente a pre-
siébn en un sistema
abierto o entra aire
a un sistema de in-
fusion cuando se
cambian o reem-
plazan las unidades
de cualquier com-
ponente.

Embolia
gaseosa

Reac- Ocupa el segundo
ci 6 n lugaren frecuencia
alérgica después de las re-
leve acciones febriles no
hemoliticas. Es una
forma de hipersen-
sibilidad cutdnea
desencadenada
por la exposicion a
proteinas del plas-
ma del donador a
las que el receptor
se ha sensibilizado
previamente.

Cuidadoso manejo de
los purgados en sistemas
perfus y en cambio de
unidades.

Premedicar con anti-
histamfnicos 20-30 mi-
nutos antes de iniciar la
transfusién de cualquier
componente sanguineo
a enfermos con ante-
cedentes alérgicos a las
transfusiones. Pueden
transfundirse glébulos
rojos lavados.
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Cuadro o Anexo

Manifes-
tacién
clinica

Otras manifestacio-
nes clinicas

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de
reaccion

Etiologfa/fisiopato-
logia

Prevencion

Exante-
ma cu-
taneo,
erup -
cidn
maculo-

papular

Escalo-
frios, ca-
lambres,
arritmias

Trastorno grave,
mortalidad 90%.
A los pocos dias
de la transfusion
presenta: fiebre,
exantema cutaneo,
diarrea, alteracion
de la funcion hepa-
tica, insuficiencia
medular y muerte
por infecciones dos
a tres semanas des-
pués de haber reci-
bido la transfusion.

Hormigueo peri-
férico y peribucal,
escalofrios, sen-
sacion de vibra-
cion, calambres,
fasciculaciones y
espasmos, nduseas,
hiperventilacion y
depresion de la
funcién cardiaca.

Solicitar al laboratorio: he-
mograma, TGP, TGO, fosfa-
tasa alcalina.

Puede encontrarse: panci-
topenia y enzimas hepaticas
elevadas. Determinacion de
HLA del donante, deteccion
de ADN donante e histolo-
gia de biopsia.

Solicitar al laboratorio:
determinacion de calcio
iénico.

Puede encontrarse: dismi-
nucién de calcio i6nico.

1. Comunicar al Banco de
Sangre.

2. Indicar medidas de sostén.
El tratamiento es ante todo
preventivo.

1. Interrumpir la transfusion o
disminuir la velocidad de infu-
si6n de la misma.

2. Comunicar al Banco de
Sangre.

3. Reposicion de calcio por otra
via de acceso que la utilizada
por la transfusion con vigilan-
cia del calcio ionizado. Nunca
debe agregarse calcio directo a
la bolsa de sangre.

Enfer-
medad
injerto
contra
huésped
pos -
transfu-
sional
EICH

Hipocal-
cemia

Ocurre por injerto
y expansion clonal
de linfocitos del
donador, presentes
en cualquier he-
mocomponente en
receptores suscep-
tibles (trasplantes
MO, quien compar-
te haplotipo HLA,
inmunodepresién
severa, etcétera).
Los linfocitos extra-
fos atacan los teji-
dos del receptor y
proliferan.

Inducida por el citra-
to de la soluci6n an-
ticoagulante cuan-
do se transfunden
en un lapso breve
grandes volimenes.
Si hay insuficiencia
hepatica, este fend-
meno se exacerba,
ya que se dificul-
ta el metabolismo
del citrato. Pueden
aparecer durante
procedimientos de
aféresis prolongadas
(terapéuticas).

Irradiacién gamma de
25 Gy de los productos
sangufneos que serdn
transfundidos a recepto-
res susceptibles, de esta
manera se inactivan los
linfocitos del donador
y se impide su prolife-
racion.
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Cuadro o Anexo

Manifes-
tacién
clinica

Otras manifestacio-
nes clinicas

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de
reaccion

Etiologfa/fisiopato-
logia

Prevencion

Escalo-
frios, ca-
lambres,
arritmias

Sangrados en sitios
de venopuncién.

1. Interrumpir la transfusién.
2. Comunicar al Banco de
Sangre.

Generalmente no requiere
tratamiento.

Hipoter-
mia

Hiper-
potase-
mia

Ocurre cuando se
infunden grandes
volimenes de com-
ponentes durante
un breve lapso a
la temperatura que
tienen en el Ban-
co de Sangre. La
hipotermia altera
el metabolismo he-
patico del citrato
del anticoagulante
incrementando el
riesgo de hipocal-
cemia.

Se produce por el
incremento de los
niveles de pota-
sio en el plasma
sobrenadante de
concentrados de
hematies almace-
nados, si bien sélo
en algunos recep-
tores tiene conse-
cuencias adversas
(transfusiéon masi-
va, prematuros o
neonatos que reci-
ben gran cantidad
de transfusiones
e insuficientes re-
nales).

Utilizar calentadores
especiales o acondicio-
nar la temperatura de
los componentes en el
Banco de Sangre para
transfundir grandes vold-
menes, exanguinotrans-
fusion.

Transfundir compo-
nentes eritrocitarios de
menos de siete dias en
pacientes con mayor
probabilidad de que se
produzca hiperpotase-
mia por transfusion.
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Cuadro o Anexo

Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de
reaccion

Etiologia/fisiopato-
logia

Prevencion

Manifes-
tacién Otras manifestacio-
clinica nes clinicas
P | a - En ocasiones hay
queto- escalofrios e hiper-
penia termia al adminis-
persis- trar plaquetas in-
tente compatibles. Debe
sin res- diferenciarse de
puestaa los casos en que
la trans- las plaquetas tiene
fusion supervivencia acor-
tada por causas no
inmunolégicas:
sepsis, hemorra-
gias, CID, esple-
nomegalia, fiebre,
etcétera.
Aloin- Depende de la li-
muniza- nea celular que ha
cién producido la aloin-

munizacion.

Banco de Sangre efectta:
anti-HLA en el receptor.
Recuento pre y postransfu-
sional. Anticuerpos antipla-
quetarios.

Rastreo de anticuerpos irre-
gulares. Tiempo de hemdli-
sis media.

1. Comunicar al Banco de
Sangre.

2. Si aparece fiebre dar anti-
piréticos. Si se comprueba la
refractariedad inmunolégica,
buscar plaquetas HLA compa-
tibles de familiares de primera
linea. Si no hay disponible do-
nante compatible, hacer pooles
de plaquetas cada 8 a 12 horas.

Transfundir los hemocompo-
nentes precisos y en cantidad
adecuada. Cuando se prevea
politransfusion, filtrar hemo-
componentes.

Refrac-
tariedad
plaque-

taria

La po-
litrans-
fusion
estimula
la pro-
duccién
de anti-
cuerpos
contra
anti-
genos
(eritro-
citarios,
leucoci-
tarios y
plaque-
tarios,
protei-
nas)

Se produce en pa-
cientes con anti-
cuerpos anti-HLA
o antiantigenos
plaquetarios espe-
cificos por transfu-
siones 0 embarazos
previos. Estos anti-
cuerpos producen
la destruccion de
las plaquetas con
los antigenos co-
rrespondientes. Se
manifiesta en in-
crementos escasos
o nulos inmediata-
mente tras la trans-
fusién de plaquetas.

Eritrocitarios: re-
accion hemolitica
tardia.
Leucocitarios: pro-
cesos febriles.
Plaquetarios: refrac-
tariedad plaqueta-
ria.

Proteinas: reaccio-
nes alérgicas.

En pacientes con pre-
vision de alto reque-
rimiento transfusional
(hematoldgicos, oncol6-
gicos trasplantados, MO,
etcétera), desleucocitar
los componentes san-
guineos desde el inicio
para disminuir la sensi-
bilizacion HLA. Utilizar
productos plaquetarios
con el menor niimero de
dias de almacenamiento
posible.

Realizacién de trans-
fusiones de fenotipo
compatible. Leucorre-
duccién, disminuir la
cantidad de plasma
transfundido.
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Cuadro o Anexo

Manifes-
tacion
clinica

Otras manifestacio-
nes clinicas Laboratorio-ex. compl.

Tratamiento

Tipo de
reaccion

Etiologia/fisiopato-
logia

Prevencion

Enfer-
me-
dades
infec-
ciosas
trans-
mitidas
por
transfu-
sion

Serologia y biologia mo-
lecular para infecciones
transmitidas por transfusion.

Dependiendo del agente.

Pese a
que toda
la sangre
donada
cumple
con el es-
crutinio
serologi-
co obli-
gatorio
de enfer-
medades
transmi-
sibles,
existe el
riesgo
poten-
cial de
transmi-
tirlas. En
general
se debe
al estado
del do-
nante en
ventana
inmu-
noldgica
0 muy
poca
carga
antigé-
nica de
cualquier
microbio
patoge-
no en la
sangre

Virus: hepatitis B,
hepatitis C, HIV-1
y HIV-2, HTLV 1 y
HTLV 1, CMV, par-
vovirus B19, den-
gue, Epstein Barr,
virus de las hepatitis
D, G, herpesvirus y
otros desconocidos.
Bacterias: Trepone-
ma (sifilis), Brucella,
Borrelia burgdorferi,
bacterias presentes
en la sangre del do-
nador al momento
de la donacién. Pro-
tozoos: Tripanosoma
cruzi, Leishmania,
Plasmodium, Toxo-
plasma, Babesia.
Priones: Creutzfeld
Jakob. Hoy se cuen-
ta con la prueba de
amplificaciéon de
acidos nucleicos
para HIV y hepatitis
C que permite dis-
minuir el periodo de
ventana, pero ain
no hay 100% segu-
ridad transfusional.

Promocién de donacién
voluntaria, altruista y ha-
bitual. Mejores pruebas
de tamizaje y protocolos
de accién. Introduccion
del NAT (biologfa mole-
cular) en el tamizaje del
Banco de Sangre.
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Background

Previous cost effectiveness analyses of NAT
systems only gave credit to detection of win-
dow period (WP) NAT yield donations [and
occult HBV infections (OBIs) in settings without
anti-HBc testing] while not considering the
vast majority of concordant NAT and serology
positive infections.! Moreover previous models
ignored the fact that serology reactive, NAT
nonreactive donations were less infectious than
NAT yield donations. However, for proper com-
parison of the cost effectiveness of NAT and
serology, both technologies should be placed
on an equal footing. The efficacy (and cost ef-
fectiveness) of a certain screening scenario is
determined by the amount of transmission risk
that can be removed from baseline (i.e. in the
absence of any screening). In order to estimate

Profesional del Sanquin Blood Supply Foundation. Netherlands.

screening efficacy, an international survey was
conducted in twenty blood establishments in
six geographical regions, i.e. 1) South Africa,
2) South-East Asia (Singapore, Hong Kong,
Malaysia), 3) Egypt, 4) Mediterranean (ltaly,
Spain), 5) Central-North Europe (Switzerland,
Slovenia, Poland, Finland, Denmark, Ireland)
and 6) South Pacific (Australia, New Zealand).
Intensive communication and data valida-
tion in collaboration with the co-investigators
helped create a reliable screening database
of 11 787 610 donations and to exclude false
positive screening results.® Parallel screening
of donations by ID-NAT (Ultrio, Novartis Di-
agnostics) and serology (usually Abbott PRISM)
and through supplemental testing protocols
enabled classification of 8458 HBY, 5147 HCV
and 7100 HIV infections into different stages
of high and low infectivity.2

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/medicinatransfusional/
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Aim

The prevalence and residual transmission risk of
HBV, HCV and HIV-1 infections was compared
in six geographical regions. The international
database was used to model the efficacy of
different screening scenarios, i.e. (i) serology
alone, (ii) Ag/Ab combo assays, (iii) serology
and MP-NAT (iv) serology and ID-NAT and (v)
ID-NAT alone.

Methods

Screening data from twenty blood centers were
collected in 1-5 year periods during 2005 to
2011 to establish the rate of HBV, HCV and HIV-
1 infections in first time (FT), lapsed (> 365 day
interdonation interval) and repeat (< 365 day)
donations. Residual risk and screening efficacy
was calculated for RBC transfusions by infectivity
based modeling as published by Weusten et al.*
and Bruhn et al.?

Results

The screening efficacy of serology as compared
to ID-NAT alone in first time donors (with
the highest prevalence of NAT and serology
positive infections) was as follows: HBsAg
96.1%, anti-HCV 99.3%, anti-HIV 98.7%
versus HBV-DNA 98.7%, HCV-RNA 99.97%
and HIV-RNA 99.77%. In repeat donations
(with a much lower prevalence of acute infec-
tions) the efficacy levels were: HBsAg 53.9%,
anti-HCV 71.2%, anti-HIV 86.4% versus HBV-
DNA 88.1%, HCV-RNA 97.94% and HIV-RNA
97.64%. Adding HBsAg, anti-HCV or anti-HIV
to ID-NAT had a negligible effect on the ef-
ficacy with a maximum improvement of 0.01%
in first time donors. However, adding anti-
HBc may have some impact by reducing low
viral load OBI transmission risk. Preliminary
modeling showed that adding anti-HBc test-

ing to ID-NAT may enhance the efficacy in
FT and repeat donations by 0.2 and 1.4% to
99.0 and 89.5% respectively. Not surprisingly,
the efficacy of ID-NAT alone was higher than
that of serology and MP-NAT together. For
example in repeat donations, pooling (MP8)
reduced efficacy by 5.1%, 1.5% and 4.4%
for HBV, HCV and HIV-1 respectively. Despite
large geographic differences in prevalence of
infections, similar efficacy levels were found for
the various screening scenarios in the regions.
The modelling data for HIV and HCV are solid,
but those of HBV are still preliminary and need
further review because of the variability of the
Ultrio assay in detecting different HBV strains
and the higher sensitivity of the new Ultrio Plus
and Elite versions for different HBV genotypes.

Conclusion and discussion

This large international database of con-
firmed infections detected by simultaneous
screening with ID-NAT and serology allows
for more accurate modeling of the efficacy
of different screening scenarios in elimina-
ting viral transmission risk. It now becomes
possible to more reliably compare the cost
effectiveness of serology and ID-NAT and
to examine the health-economic impact of
pooled NAT screening and of adding anti-HBc
testing with regard to risk reduction and loss
of donors/donations.®* Our modeling results
suggest that a robust ID-NAT system (with
inbuilt redundancy to overcome mismatches
of primers and probes for genetic variants)®
could eventually replace serologic screening
in_some situations. In the context of availa-
bility of pathogen reduction technology (PRT)
for platelet concentrates and FFP it seems
feasible to only rely on ID-NAT screening,
particularly for donations from regular repeat
donors (although regulatory authorities are
unlikely to approve such new blood safety
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scenarios based on NAT and PRT). [However,
also in an ID-NAT only screening scenario it is
recommended to first select seronegative do-
nors by pre-screening with serology in order
to reduce the burden of ID-NAT repeat and
discriminatory test work and to eliminate any
residual transmission risk from serology yields
that are mainly found in first time donors]. If
NAT, serology and PRT were to receive equal
credit for preventing transfusion transmitted
infections, it could very well be that the current
paradigm of incremental cost effectiveness
modeling (starting from already established
and regulated blood safety systems) will chan-
ge in favor of new technologies which make
the older systems redundant.
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